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アレルギー性炎症発生の免疫化学的機序
アレルギ、ー性炎症の発生過程において判明している事
実の多くは，主として最初の段階である抗原抗体反応と
最後の段階である組織の炎症性反応についてであって，
その聞の機構にはいまだに不明の点が多い。その機序に
ついての従来の考え方は，きわめて生物学的な表現をと
っており，抗原抗体反応の物理的刺激によって組織が障
害されるのであろう，というのが大方の考え方であった
ように思われる。それに対して，抗原抗体反応の結果生
成される抗原抗体結合物が，もとの抗原，あるいは抗体
単独ではもっていないような，新しい生物学的活性をも
って，その活性によって直接に，あるいはほかの化学作
用物質を遊離，生成させることによって，透過性の允
進，白血球の遊走，平滑筋の収縮といったアレルギー性
組織反応を起こすということが，免疫化学の進歩ととも
に近年次々に明らかにされてきた。
今日，抗体のグロプリンは，少なくとも 5つの免疫グ
ロプリンのクラス (70，A' ，rDおよび rE)に分けr rM

られ，共通の L鎖と異なったH鎖から成ると考えられて

いる。組織での抗原抗体反応において，関与する免疫グ

ロプリンのクラスが異なれば，継起する中間の段階が異

なり，その結果としてさまざまの異なったアレルギー性

反応のプロトタイプが再現される。たとえばいま，その

プロトタイプとしてアルツス反応とアナフィラキシー性

反応とをあげれば，アJレツス型の反応はヒト，ウサギな

どの rGおよび rM抗体， モルモットの r2抗体によっ

ては惹起されるが， ヒトの μ 抗体やモルモットやウマ
の r，抗体にはその性質がない。一方ヒトのアナフィラ
キシー性反応 (reaginichypersensitivity)は，最近発
見された rE抗体によってのみ発生し， モノレモットでは
同種のわ抗体，異種(ヒト，ウサギ，ウマなど)の rG
抗体によってのみ惹起されることが知られている。同様、
の反応は， in vitroで形成された抗原抗体結合物を注
射することによっても再現される。たとえばウサギの抗
体を用いた研究によれば，抗原抗体結合物は補体成分を
結合し，モルモットの皮膚に注射すればアナフィラキシ 
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一性の血管透過性の完進，アルツス反応と同様の炎症を
惹起し，静脈内に投与すれば全身性のアナフィラキシ
ー，糸球体腎炎，心内膜炎，血管炎などの血清病型の反
応をひき起すし， in vitroでは Shultz-Dale反応など
の平滑筋の収縮， ヒスタミンの遊離， immune adher-
enceなどの反応を誘発することが明らかにされている。
それではなぜ， 正常の血清の構成成分である yーグロ
プリンにすぎない抗体が，抗原と結合することによって
抗体単独ではもっていないような生物学的活性を持つよ
うになるのだろうか。その第一の手がかりは，抗原抗体
結合物の光学的活性の変化である。 Tーク、、ロプリンもまた
天然の蛋白質として固有の左旋性をもっているが，抗原
と反応したのちは左旋性一〔α)Dの増大が起こることが分
った。左旋性の増大は蛋白質の立体構造の変化，とくに 
αhelixの uncoilingによるものと考えられるが(最近
では戸構造の変化によるという説もある)，近年の電子
顕微鏡による抗体分子の観察によれば，ヘアピン状の抗
体分子が抗原と結合物を形成すると，ヘアピンの角度が
開くという事実がみつかっている。いずれにせよ抗原抗
体結合物において抗体分子聞に interactionが生じて抗
体分子内の立体構造に変化(distortion) をきたし(変
性)， その結果としてさまざまな生物学的活性が現われ
ることが考えられよう。じっさいに，r-グロプリンを抗
原の関与なしに化学的に aggregateさせても， 抗原抗
体結合物と同様の活性を示すことが証明されている。
その活性のひとつは，血清中の補体成分の結合であ
る。従来補体結合反応と時んでいるこの反応では， 9種
類の異なった補体成分(この大部分は活性をもったまま
精製され，物理化学的性質も判明している)が次々に順
序通りに結合される反応であるが，最初に結合される 
C，は，血清中では proenzymeの形で存在するが，結
合と同時に esteraseの活性を持つようになる。 ついで 
C4，C2，Csの順序で反応は進行するが，Csの結合が起
こると同時に抗原抗体結合物には二つの新しい活性， 
immune adherenceの活性と，結合物の食細胞による
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貧食促進作用とが出現し，さかんに食細胞にとり込まれ
はじめる。と同時に分子量 21万の C3の分子から，分
子量の小さな fragmentが遊離され，その一部は白血球
遊走を促がす chemotacticfactorの性質をもち，ほか
は血管透過性の允進や平滑筋の収縮を起こす活性をもつ
いわゆるアナフィラトキシンである。 ついで、 Cs，C6， 
C7が結合されるが， この CS67 complexはそれ自身と
してきわめて強い leukotaxis を起こす chemotactic 
factorとなる。 Csからは別のアナフィラトキシンが遊
離される。 炎症巣での白血球の遊走は， このような 
chemotactic factorsの濃度勾配に応じて，白血球内の
いくつかの serine esteraseが活性化されて， 未知の 
pathway を通ってエネルギーを得て起こってくるもの
らしい。白血球の遊走に続いて，脱頼粒現象や，白血球
由来の蛋自分解酵素(カテプシン B，C，D，Eや ly-
sozymeなど)や白血球に固有の basic proteinsなど
が組織中に放出され，組織には融解，浮腫，壊死，変性
などの障害が惹起されるものと考えられる。この際に障
害された組織からも二次的に種々の炎症性誘発物質が遊
離されることも証明されている。一方もしこの抗体が組
織や細胞自身に対するものであったなら(たとえば自己
抗体)，残る Cs，C g が結合され補体結合の最終の段階
としての細胞膜溶解反応に至り，細胞の死が導かれる。
アルツス反応を典型とする血管炎，糸球体腎炎，心内膜
炎などでは，おおよそ以上のような過程をへて組織障害
が成立し，それが臓器の構造上の特殊性に応じて，また
その修復反応や個体の内部環境に修飾されて，特徴のあ
るアレルギー性炎症が成立するものと考えられる。われ
われの研究では， ヒトやウサギの rG> rM免疫グロブリ
ンクラスに属する抗体では，上記のようなステップが出
現するが，ほかのクラスに属する抗体にはその能力がな 
、。u
もうひとつの重要なアレルギー性反応のプロトタイプ
であるアナフィラキシー性反応は，上のアJレツス型の反
応とは全く異なった機序で発生すると考えられている。
同種のアナフィラキシーを起こす抗体 (reaginic anti-
body)は，一般にアルツス型の抗体とは別の免疫グロプ
リンに属し，補体結合とは無関係の pathwayを通って
組織または血撲からさまざまの化学作用物質を遊離また
は生成する。この場合まず抗体は，抗原との結合基とは
異なった部分構造 (Fc部分と呼ばれる)によって， 的
となる細胞(おそらく肥貯細胞および好塩基球と考えら
れている)と結合する。このように抗体が的となる細胞
と結合して抗原の challengeを待っている状態を， 一
般に“感作"と呼んで、いる。感作された細胞に抗原がや
ってくると，細胞上で抗原抗体結合物が形成され，まだ
不明の pathway (これが今日最も興昧ある研究対象の
ひとつであるが)を通って， ヒスタミン，セロトニンな
どの vasoactiveamineの遊離(おそらくは activeな
分泌)や slowreacting substance A とよばれる活性
ぺプタイドの生成と遊離を導き，これらが血管や神経の 
receptor に働くことによって透過性の充進や平滑筋の
収縮が起こるものとされている。この pathwayで判明
している事実は，このアミン遊離の反応が energy re-
quiringの反応であること，二価の陽イオンと温度条件 
(30
0
C以上)が必要であること， 細胞内の酵素系 (se-
rine esterase と考えられる)の関与などがあげられて
いるにとどまる。 Theophylline，Cyclic AMP，Orga-
nophosphorus inhibitorなどによるこの反応段階での
阻止は，これが multistepの生物反応であることを示唆
している。ヒトのアナフィラキシー性反応に関与する抗
体が，最近石坂らによって発見された rE免疫グロプリ
ンであることは先にのべたが，この蛋白の発見は，アレ
ルギー性反応の機序の研究に大きな希望をなげかけてい
る。
(この小稿は， 1969年 11月の大学院公開セミナー，
「免疫の病理」の第一回に行なった講義から抜践した。)
